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臨床的には 1) 心原性肺水腫pulmonary edema， 
2) 心原性ショックshock及び 3) 慢性左室不全の
急性増悪acute exacerbationの三状態を含む”  























(LV filling pressure: preload) 

Natural history of congestive heart failure (CHF).  
Once left ventricular systolic dysfunction is present, it usually progresses, albeit not predictably. 
As left ventricular dysfunction progresses and symptoms increase, mortality rate increase and the 
process becomes inexorable. Myocyte loss and fibrosis become irreversible. An effective 
preventive measure must be introduced before onset or early in the course of progressive left 
ventricular dysfunction. 




















a/b = Ejection fraction （EF 駆出率 %） 
心不全 
心不全 





a/b = Ejection fraction （EF駆出率 %） 
拡張終期 a: Stroke  













図4-13  慢性心不全の病態と治療 





強心薬 cardiotonic agents  
 Catecholamines, Digitalis, Ca sensitizer 
（補）PDE3阻害薬やピモベンダンの有用性 




































Above are two cross sections of left ventricle from a patient with severe 
long-standing hypertension. There is severe left ventricular 
hypertrophy. The hypertrophy is designated concentric because the left 
ventricle and septum are of approximately equal thickness. The walls of 
the ventricles are thickened, but the cavity size is decreased. Left 
ventricular hypertrophy is a response to chronically elevated afterload 










Dilated cardiomyopathy. Histology demonstrating variable myocyte 
hypertrophy and interstitial fibrosis (collagen is highlighted as blue in 















Cf. Textbook, p.130 
アンジオテンシンＩＩ 
の生理・病態作用 
Control                  Candesartan (AT1 blocker) 








Time-dependent effects of metoprolol on LVEF in patients with HF. 
left ventricular ejection fraction 
Hall et al., 1995 
Carvedilol, bisoprolol 
β遮断薬の心不全治療機序 
適応：EF<35%、NYHA II, III 










































































心応答↓ 利尿薬 血管収縮 
後負荷不均衡 

















 AT1受容体遮断薬 (ARB) 
 Aldosterone 拮抗薬 












 Naポンプ抑制 ジギタリス（ジゴキシン） 
 β1受容体刺激薬 アドレナリン、ドパミン、ドブタミン 
 PDE-3阻害薬1) ミルリノン、オルプリノン 
• 細胞内Ca回転亢進薬2) イスタロキシム     
• 収縮タンパク質発生張力増加 
 Ca感受性増強薬 ピモベンダン3)、レボシメンダン4) 
 ミオシン活性化薬 オメカンチブ・メカルビル 



















強心配糖体 cardiac glycosides 、
ジギタリス digitalis     p146 
ａ. 存在と化学構造（図4−15）  
ｂ. 薬物動態  
ｃ. 作用機序 
 １）Na pumpの抑制と[Na+]i上昇 
 ２）Na-Ca交換体の抑制と[Ca2+]i上昇 
  イオンのホメオスタシスの観点 
エネルギー消費(張力・時間積分値が2倍時) 
ジギタリス，ドブタミン，ピモベンダン 





















弛緩時 [Ca2+]i ↑ 
治療濃度の２倍で中毒 
Figure 13-5. Electrocardiographic record showing digitalis-
induced bigeminy. The complexes marked NSR are normal 
sinus rhythm beats; an inverted T wave and depressed ST 
segment are present. The complexes marked PVB are 










































Digitoxin = Tri-digitoxose + Digitoxigenin




Bufotoxin = Suberoylarginine 




救心  の成分 R 
強心配糖体、ジギタリス  
 薬理・有害作用    p147 
1) 心臓作用（直接作用） 
 a) 陽性変力作用 positive inotorpic 
 b) 活動電位持続時間（APD）の短縮 
 c) Ca過負荷（Ca2+ overload） 
 d) 房室ブロック AV block; negative 
dromotropic 
強心配糖体、ジギタリス 









ジギタリスの相互作用   p147 
1) 低カリウム（K）血症   
2) 高カリウム（K）血症  
3) 高カルシウム（Ca）血症   
4) 低マグネシウム（Mg）血症  
どのような利尿薬があるか？ 
Spironolactone (p.142, 166-167) 
ANP 
治療  p148 
ジギタリス中毒とその対応  
１）うっ血性心不全 











柳澤輝行：薬理学的視点からみた各種強心薬の特徴. in 『強心薬のさじ加減』 北
風政史(監修)，中外医学社，東京，pp. 73-84, 2016年3月18日 
その他の強心薬 図4-17  
a. 交感神経アミン類 




c. Ca感受性増強薬Ca sensitizer 
 ピモベンダン  
急性心不全 
cf.東北大学機関リポジトリTOUR 
Stimulation of β1-adrenergic receptors 
Gs protein coupling 
Activation of adenylyl cyclase 
Increase in cyclic AMP 
Activation of A kinase 
Positive chronotropic 
















-Ca 2+ cAMP → A kinase 











































   （-P: Aキナーゼによるリン酸化、機能変化） 
CaV: 電位依存性L型Ca
2+チャネル -P （Ca2+流入↑、[Ca2+]i↑） 
NCX: Na/Ca交換体 
PLB: ホスホランバン-P  （SRCaポンプ機能↑、Caトランジェント短縮、弛緩亢進） 
RyR: Ca2+遊離チャネル-P （Ca2+遊離↑ 、[Ca2+]i↑） 
Tm: トロポミオシン 
















弛緩時 [Ca2+]i ↑ 
ジギタリス   ドブタミン  ピモベンダン 
















弛緩時 [Ca2+]i ↑ 
酸素消費（積分収縮力２倍時）  
  1.5，    3.9，  1.6倍  





強心薬 cardiotonic agents  
 Catecholamines, Digitalis, Ca sensitizer 
（補）PDE3阻害薬やピモベンダンの有用性 
静注用心不全治療薬の特徴 
（安村良男：呼吸と循環 Vol52 No9 2004）より、改変 
収縮性 前負荷 後負荷 意義 
DA ↑ ↑ ↑ 血圧を上げる 
Dobutamine ↑ ↑ → 心拍出量を増やす 

































柳澤輝行：薬理学的視点からみた各種強心薬の特徴. in 『強心薬のさじ加減』 
















強心薬 cardiotonic agents  






















Pascual-Figal, DA et al. Eur J Heart Fail. 2011;13:718–25. 
sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; 
encoded by the IL1RL1 gene) 
hs-cTnT: high-sensitivity cardiac troponin T (心筋壊死)  

























Left ventricular remodeling after 
myocardial infarction (MI). 
左室リモデリング手術 











急性心不全の治療指針（Forresterの分類）図4-12d    
p141 
Cold & Wet 
急性非代償性心不全 




















1.種々の略語；Basic Principle   p74 
  Swan-Ganz catheter 
2. ショックshockの病態・治療   p85 
 エンドトキシンショック；敗血症性ＤｌＣ 
3. 薬物ショックと麻酔薬事故   p101 
4. ショックと臓器     p106 
 a. ショック腎；カリウム（K）バランス 
 b. ショック肺（ARDS） 
 c. ストレス潰瘍 
20200518 
種々の略語 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure  
CO: cardiac output 
SVR: systemic vascular resistance 
RA, RV, LV: right atrium, right ventricle, left ventricle 
CVP: central  venous pressure 
ICU monitoring: intensive care unit;   
MAP: mean arterial pressure;   
Hb: hemoglobin;   
SaO2: arterial oxygen saturation 
CI: cardiac index 
PaO2: arterial oxygen pressure; 
CNS: central nervous system; 
s.c.: subcutaneously 
Basic Principle:  
Fluids, Pressure, Flow & Resistance 
• The mechanisms by which the HR & SV can 
be altered  to change CO 
 
• A normal functioning heart will pump out all 
of the blood that is returned to it from the 
veins.  
• Therefore Venous Return is the prime factor 
















 catheter  
on blood  
flow  
Cardiac catheterization 
is used to study the various 
functions of the heart. Using 
different techniques, the 
coronary arteries can be 
viewed by injecting dye or 
opened using balloon 
angioplasty. The oxygen 
concentration can be measured 
across the valves and walls 
(septa) of the heart and 
pressures within each chamber 
of the heart and across the 
valves can be measured. The 
technique can even be 
performed in small, newborn 
infants. 
Swan-Ganz catheter 














肺動脈カテーテルpulmonary artery catheter 
スワン-ガンツ・カテーテル Swan-Ganz catheter 


















vicious cycles; multisystem 
hypoperfusion 
Impaired perfusion is responsible for cellular 
injury which causes maldistribution of blood flow, 
further compromising cellular perfusion  →   
 {if the process is not interrupted} 
 →   →  multiple organ failure  
 →   →  the death of the patient. 
Harrison 17th 






























































venous return 左心筋機能 
組織灌流 








































































エンドトキシン・ショック endotoxin shock 
敗血症性ＤｌＣ：全身性炎症反応症候群(SIRS)に伴う凝









































再試験問題 (2) 血管内の循環血液は凝固しない。 
Endogenous endothelial substancesで簡潔に説明せよ。 
TM:トロンボモジュリン 
治療のガイドライン 
異 常 治 療 ・ 処 置 i n t e r ven ti on 治 療 の ゴ ー ル 
低 血 圧 I C U    輸 液 、 昇 圧 薬       M AP >6 0mm H g ,  
14 <P C WP <1 8mm H g 
組 織 低 潅 流 I C U    輸 液 、 昇 圧 薬 、 強 心 薬 H b> 1 0 g / d L,  S a O 2> 9 2% , 
C I > 2 .2 ( L/ mi n ) / m 2 ,  正 常 乳 酸 値 
臓 器 機 能 障 害 I C U    輸 液 、 昇 圧 薬 、 強 心 薬 腎 機 能 、 尿 量 、 肝 （ ﾋ ゙ ﾘ ﾙ ﾋ ゙ ﾝ 値 ） 、 
肺 （ P a O 2 ） 、 C NS （ 意 識 レ ベ ル ） 
感 染 適 切 な 抗 生 物 質 、 外 科 的 ド レ ナ ー ジ 感 染 根 絶 
SBP＞90 mmHg 








aDopamine D1作用: 腎血管拡張作用、利尿作用． 
b動脈圧受容器反射による徐拍作用が前面に出ることが多い． 
c血管弛緩作用、心筋酸素消費増加、催不整脈作用など急性心不全には用いにくい． 
作動薬 用量   心臓  ( β 1 )   末梢血管 
( μ g / kg ) / mi n 心 拍 数 収 縮 性 収 縮 ( α ) 拡 張 ( β 2 ) D1
a 
Dopamine 1 - 4 + + 0 + ++ + + 
4 - 20 ++ ++ + ++ 0 ++ 
Dobutamine 2 . 5-15 ++ ++ + + 0 ++ 0 
2 - 20 μ g /mi n +b ++ ++ + + 0 0 
Adrenaline 1 - 20 μ g /mi n ++ + + ++ + + ++ + + ++ + 0 
Isoproterenolc 1 - 5 μ g /mi n ++ + + ++ + + 0 ++ + + 0 











 1)局所麻酔薬  2) 静脈麻酔薬  3) 吸入麻酔薬 
2． 抗生物質＜アナフィラキシー反応＞ 
 1) ペニシリン系   2) セフェム系 
3． 解熱鎮痛薬 




＊1 eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis 
＊2 neutrophil chemotactic factor 
＊3 platelet activating factor (PAF) 
＊4 slow reactive substance of anaphylaxis (LTs：Leukotrienes) 









気管支攣縮  上気道浮腫  肺浮腫  肺気腫 
 
循環系 
ごく早期； 心拍出量増加（一過性） 血管拡張 
その後； 心拍出量低下  血管内容積・血漿量の減少       































Kidney, Renal Tubular Necrosis Due to Shock - Gross 





























































 a. ショック腎；カリウム（K）バランス 




























 a. ショック腎；カリウム（K）バランス 
 b. ショック肺（ARDS） 







































イオン 細胞外  細胞内 （mM） 
 Na+ 
 K+ 
      （拡張期） （ピーク時） 
 Ca2+ 
問題２．以下の図はイヌ右心室肉柱組織の収縮を記
録したものである。膜電位（Vm、左）と[Ca2+]i（右）の
図を収縮力（Fc）にあわせてそれぞれ描きなさい。 
設問 4)に記述 
a)慢性心不全治療薬ではあるが、
急性心不全には禁忌である薬物、
b) 急性心不全治療薬ではあるが、
慢性心不全には禁忌である薬物を
挙げ、理由を医学生らしく簡潔に説
明せよ。 
